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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION RE^>ORT 



International application No. 

PCT/EP98/00991 



L Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.)'. 



I I the international application as originally filed, 
the description, pages 1-26, 26a, 26b 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



^ the claims. 



Nos, 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-17 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I [ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I ^^^^ report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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Intemaiionai application No. 

PCT/EP98/00991 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 1,2,4-8,10-15 

because: 

the said international application, or the said claims Nos. 1 2,4-8,10-15 

relate to the following subject matter which does not require an international prelirnmary examination (specijy): 

See supplemental box 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
NoveltN- Q^) 


Claims 










VES 




Claims 


3, 


9, 


16, 


17 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 










YES 




Claims 


3, 


9, 


16, 


17 


NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 


3, 


9, 


16, 


17 


YES 




Claims 










NO 



2 Citations and explanations 

See the Supplemental Box, 
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nal application No. 
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Supplenfiental Box . 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Conunuauonof: 111, V, VI, VII 



Box III: 



Treatment of the human or animal body by therapy (PCT 
Rule 67. l(iv) ) . 

Box V; 

The following documents (D) are cited in this report: 

Dl = WO-A-96/26711 
D2 = WO-A-95/24884 
D3 = EP-A-0 631 776 

Dl describes compositions for the topical treatment 
of skin diseases, including rosacea, said 
compositions containing, for example, a compound 
mentioned in Claim 11 of Dl as an NO-synthesis 
inhibitor. Dl is therefore prejudicial to novelty 
for the subjects of the present Claims 3, 9, 16 and 
17 (PCT Article 33(2))* 

D2 discloses compositions for dermatological 
treatment containing in particular the arginine 
derivatives mentioned in Claim 2 of D2 as NO- 
synthesis inhibitors. D2 is therefore prejudicial to 
novelty for the subjects of the present Claims 3, 9, 
16 and 17 (PCT Article 33(2)). It should be 
mentioned in this connection that, in product claims, 
the special type of use is not considered to be a 
distinguishing feature (PCT Preliminary Examination 
Guidelines PCT/GL/3, Ch. IV, 7.6). 
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^nal application No. 

xT£i.P 98/00991 



Supplementai Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III, V, VI, VII 

4. D3 describes NO-synthesis inhibitors in the form of 

naphthoquinones of formula (I) in which the radical R 
may be present as an -NH-CO-CH3 group. D3 therefore 
anticipates the subject matter claimed in the present 
Claim 17 (PCT Article 33(2)). 



Box VI: 

The document WO-A-97/ 15280 (priority date: 26.10.95; 
filing date: 01.10.96; publication date: 01.05.97) 
also appears to be relevant for the novelty of the 
subject matter of the claims. 



Box VII: 

1. The description did not cite documents Dl - D3 and 
did not indicate the relevant prior art disclosed 
therein, in contravention of the requirements of PCT 
Rule 5.1(a) (ii) . 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM MCMAnDDT AUf D 6 M 



GEBIET DES PATENTWESEI^fep 2 0 APR 1999 

PCT _ 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
1120mp96129 


siehe Mittellung Ciber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigeri Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/00991 


Internationales Anmeldedatum('rag/7Wonai/Ja/7r; 
20/02/1998 


Prioritatsdatunri (Tag/Monat/Tag) 
20/02/1 998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/00 



An m elder 

BEIERSDORF AG et al. 

1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT unnfa6t insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 



Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



II 


□ 


Prioritat 


ill 




Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


\s 


Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
22/08/1998 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
^rtjl D-80298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Lindner, A (1 ^ I) 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8640 



Formblatt PCT/tPEA/409 (Deckbiatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00991 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungiich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-26, 26a, 26b ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-17 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschrelbung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwalge zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Ersteliung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderlsche Tatlgkelt und gewerbllche Anwendbark it 

Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1 ,2,4-8,1 0-15. 

Begrundung: 

H Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. di obengenannten Anspruch Nr. 1,2,4-8,10-15 beziehen sich 
auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale voriaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht {genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

Formbtatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00991 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1, Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 






Nein: 


Anspruche 


3,9,16,17 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 






Nein: 


Anspruche 


3,9,16,17 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


3,9,16.17 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regei 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftllche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der inter nationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel autweist: 
sieh Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00991 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



nil 

Therapeutische Behandlung am menschlichen oder tierischen Korper 
(Regel 67.1(iv) PCT). 

V: 

1 . In diesem Bericht sind folgende Dokumente (D) genannt: 

D1 = WO 96/26711 
D2 = WO 95/24884 
D3 = EP-A-0 631 776 

2. D1 beschreibt Zusammensetzungen zur topischen Behandlung von 
Hautkrankheiten einschlieBlich Rosacea, enthaltend als NO- 
Synthasehemmer z.B. eine im Anspruch 1 1 von D1 genannte Verbindung. 
D1 ist somit neuheitsschadlich fur den Gegenstand der vorliegenden 
Anspruche 3, 9, 16 und 17 (Artikel 33(2) PCT). 

3. D2 offenbart Zusamnnensetzungen zur dermatologischen Behandlung 
enthaltend als NO-Synthasehemmer insbesondere die im Anspruch 2 von 
D2 genannten Argininderivate. D1 ist somit neuheitsschadlich fur den 
Gegenstand der vorliegenden Anspruche 3, 9, 16 und 17 (Artikel 33(2) 
PCT). In diesem Zusammenhang sei enA/ahnt, da3 bei Produktanspruchen 
die besondere Art der Verwendung nicht als unterscheidendes Merkmal 
betrachtet wird (PCT- Richtlinien, C-IV. 7,6). 

4. D3 beschreibt NO-Synthasehemmer in Form von Naphtoquinonen gemaB 
Forme! (I), bei denen der Rest R als -NH-CO-CHa-Gruppe vorliegen kann. 
D3 nimmt somit den im vorliegenden Anspruch 17 beanspruchten 
Gegenstand vorweg (Artikel 33(2) PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00991 

PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Das Dokument WO 97/15280 (Prioritatsdatum: 26.10.95; Anmeldedatum: 
01.10.96; Veroffentlichungsdatum: 01.05.97) erscheint ebenfalls fur die 
Neuheit des Anspruchsgegenstands relevant zu sein. 

VII: 

1. Inn Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in 
der Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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O/^Ti WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

X X Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation ^ 
A61K 7/00 



A2 



(11) Internationale Veroffentiichungsnummer: WO 98/36730 

27, August 1998 (27.08.98) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP98/0099 1 

(22) Internationales Anmeldedatum: 20. Februar 1998 (20.02.98) 



(30) Prioritatsdaten: 

197 06 581.3 
197 11 565.9 



2 1 . Februar 1 997 (2 1 .02.97) DE 
20. Miirz 1997 (20.03.97) DE 



(81) Bestimmungsstaaten: JP, US, europaisches Patent (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT SE). 



VerofTentlicht 

Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(71) Anmelder (jur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BEIERS- 
DORF AG [DE/DE]; Unnastrasse 48, D-20245 Hamburg 
(DE). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): DIEMBECK, Walter 
[DE/DE]; Osierfeldstrasse 79 d, D-22529 Hamburg (DE). 
HOPPE, Udo [DE/DE]; Lottbeker Weg 7, D-22397 
Hamburg (DE). SALZER, Birgit [DE/DE]; Alsterkamp 
16, D-20149 Hamburg (DE). SAUERMANN, Gerhard 
[DE/DE]; Hambrook 14, D-24649 Wiemersdorf (DE). 
STEINKRAUS, Volker [DE/DE]; Fontanestrasse 18, 
D-22609 Hamburg (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BEIERSDORF AG; Unnastrasse 48, 
D-20245 Hamburg (DE). 



(54) Title: COMPOSITIONS FOR TREATING ACNE ROSACEA 

(54) Bezeichnung: ZUBEREITUNGEN FOR DIE BEHANDLUNG VON ROSACEA 

(57) Abstract 

The invention concerns the use, in particular the topical use, of one or several compounds selected from the group of the NO-synthase 
inhibitors and their derivatives for the prevention and/or treatment of rosacea and acne rosacea. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung. insbesondere topische Verwendung, von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen 
ausgewahlt aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 
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Beschreibung 

Zubereitungen fur die Behandlung von Rosacea 

Gegenstand der Erfindung sind topische kosmetische oder dermatologische 
Zubereitungen, die zur Behandlung von Rosacea geeignet sind. Zur Rosacea 
zahlen hier auch die Erscheinungsformen der Cuperose. 

Rosacea ist eine entzundliche Erkrankung, vorzugsweise des Gesichtes, die 
mit ausgepragtem, unterschiedlich lang anhaltendem Erythem, Papein und 
Pustein einhergeht. Teleangiektasien und Elastose sind haufig, die 
intrafollikulare Ansammlung von Neutrophilen ist auch zu beobachten. 
Rosacea-Patienten haben eine auBergewohnlich empfindliche Haut gegenuber 
chemischen Toxinen und physikalischen Stressfaktoren (UV-Licht). Die 
Pathogenese ist unklar. 

Rosacea ist nicht heilbar, aber mit Antibiotika, Isotretinoin, Pilzmittein wie 
Metronidazol oder Betablockern behandelbar. 

Im Gegensatz zu vielen Hauterkrankungen, die mit massivem Einstrom von 
Leukozyten einhergehen, ist das Leukozyteninfiltrat in der Nahe von Blut- 
gefaBen und Talgdrusen moderat. 



Es wurde auch schon in der Literatur die Frage aufgeworfen, ob das schwierig" 
zu behandelnde Erythem der Rosacea-Patienten mit NO-Synthase-Hemrhern 
zurCickgefuhrt werden konne (Qureshi, A.A. et al; Arch. Dermatol. Vol. 1 32. 
Aug. 1996, 889-893). Eine Antwort wurde aber nicht gegeben. 

Erst Im fortgeschrittenem Zustand der Rosacea finden sich neben dem unter- 
schiedlich ausgebildetem Erythem auch Teleangiektasien, Papeln. Pustein und 
Wucherungen wie das Rhinophym. Diese Erschelnungen werden chirurgisch 
behandelt. 

Insgesamt ist der Erfolg der pharmakologischen Behandlung der Rosacea nicht 
befriedigend. 

Aufgabe der Erfindung war es daher. hier Abhilfe zu schaffen und insbeson- 
dere Wirkstoffe und Zubereitungen damit zu schaffen. mit denen sich Rosacea, 
insbesondere die friihen Formen dieser Krankheit. sicher und frei von Neben- 
wirkungen behandein lassen. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgemaR gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung, insbesondere topische Verwen- 
dung, von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus der 
Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von kosmetischen oder 
dermatologischen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausgewahit aus der Gruppe der NO- 
Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Rosacea und Cuperose. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin kosmetische oder dermatologische 
topische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und 
deren Derivaten. 

Geeignete NO-Synthase-Hemmer sind beispielsweise 
2-lminobiotin, 

L-N^-(1-lminoethyl)-ornithin (L-NIO), 
S-Methylisothioharnstoff 
S-Methylisothioharnstoff-sulfat (SMT). 
S-Methyl-L-thiocitrullin, 

L-N^-(Mminoethyl)-lysin(L-NIL), 
7-Nitroindazol (7-Ni), 

S.S'-1,3-Phenylen-bis-(1,2-ethan-di-yl)-bis-isothioharnstoff (PBITU) 

L-Thiocitrullin (2-Thioureido-L-norvaline) 

und deren Derivate und insbesondere die Argininderivate. 

Bevorzugt werden NO-Synthase-Hemmer, die eine Guanidingruppe enthalten. 

Geeignete Derivate sind beispielsweise die an den Iminogruppen oder 
Aminogruppen monoalkylierten oder dialkylierten erfindungsgemaften 
Verbindungen. 

Jeweils konnen die Alkylreste der Monoalkylgruppen oder DialkV 
10, vorzugsweise 1 bis 6. insbesondere aber 1, 2 oder 3 K 
besitzen und geradkettig oder verzweigt sein. 

Gut geeignet sind auch Derivate, insbesondere de.<^ 
Aminogruppen vollstandig oder teilweise acylie* 
insbesondere die Aminogruppen des Amir' 
an das alpha-C-Atom gebundenen Ar' 
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mono-Acyl -Verbindungen des erfindungsgemalien Wirkstoffes, insbesondere " 
eines Argininderivates. 

Bevorzugtej Acylrest ist Alkylcarbonyl, der bei Acylierungen mit Carbonsauren 
bzw. deren Derivaten, z.B. Saurechloriden Oder Anhydriden, erhalten wird. Der 
Acylrest bzw, Alkylcarbonylrest kann 2-12, insbesondere 2 - 6 
Kohlenstoffatome besitzen und ist besonders bevorzugt Acetyl. 

Q 

Die Verbindung alpha-N-Acetyl-N -nitro-L-arginin-methylester (alpha-N-Acetyl- 
L-NAME), in der also die Aminogruppe des alpha-C-Atoms der 
Aminosaurefunktion mono-acetyliert ist, wird besonders bevorzugt. 

Die Acylderivate zeichnen sich bei guter Wirksamkeit durch die Lagerstabilitat 
und ihre Stabilitat in den Zubereitungen aus. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemaSen Verbindungen sind insbesondere 
die Saize und Saureadditionssalze. Auch Ester von Carbonsauregruppen der 
erfindungsgemafien Verbindungen mit Alkoholen sind bevorzugt 

Bevorzugte SaIze sind wasserlosliche SaIze, z.B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalze. Dies gilt auch fur die Saureadditionssalze. Geeignete Saure- 
additionssalze werden z.B. mit anorganischen und organischen Sauren 
erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Acetate, 
Caprylate, Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind z.B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen 
Alkoholen gebildet werden, vorzugsweise mit mono-Alkoholen. Sie konnen 
geradkettig oder verzweigt sein und z.B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 
Kohlenstoffatome besitzen. Bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol 
und iso-Propanol. 
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Die Ester sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeichnen sich auch durch 
eine bessere Penetration aus. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind an sich bekannt, im Handel 
erhaltlich oder konnen nach bekannten Verfahren erhalten werden. In der 
Literatur ist ihre Wirkung als NO-Synthase-Hemmer beschrieben. Die 
acylierten Verbindungen konnen mit dem bekannten Acylierungsverfahren 
erhalten werden. 

Besonders bevorzugt werden erfindungsgemalie NO-Synthase-Hemmer, die 
einen Argininrest enthalten und deren Derivate, insbesondere wie im folgenden 
beschrieben. 

Gegenstand der Erfindung ist daher insbesondere die Verwendung, 
insbesondere topische Verwendung, von einer Verbindung oder mehreren 

G G 

Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N , 

G G G' G 

N -Dialkyl-L-arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und 

deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und 
Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung ist auch insbesondere die Venvendung von 
kosmetischen oder dermatologischen topischen Zubereitungen mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausgewahit aus der 

G G G 

Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin, 

G G* G 
N . N -Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten zur 

Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin kosmetische oder dermatologische 
topische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
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Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe von N -Monoaikyl-L-Arginin, N , 

N -Dialkyl-L-arginin, N . N -Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und 
deren Derivaten. 

Jewells konnen die Alkylreste der Monoalkylgruppen oder Dialkylgruppen 1 bis 
10, vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere aber 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome 
besltzen und geradkettig oder verzweigt sein. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind insbesondere 
die Saize und Saureadditionssalze. Auch Ester der Carbonsauregruppe des 
Arginins mit Alkoholen sind besonders bevorzugt. 

Bevorzugte SaIze sind wasserlosliche Saize, z.B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsaize. Dies gilt auch fur die Saureadditionssalze. Geeignete Saure- 
additionssalze werden z.B. mit anorganischen und organischen Sauren 
erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Acetate, 
Caprylate, Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind z.B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen 
Alkoholen gebildet werden, vorzugsweise mit mono-Alkoholen. Sie konnen 
geradkettig oder verzweigt sein und z.B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 
Kohlenstoffatome besitzen. Bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol 
und iso-Propanol. 

Die Ester sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeichnen sich auch durch 
eine bessere Penetration aus. 

Auch diese erfindungsgemalien Verbindungen sind bekannt, im Handel 
erhaltlich oder konnen nach bekannten Verfahren erhalten werden. In der 
Literatur ist ihre Wirkung als NO-Synthase-Hemmer beschrieben. 
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Bevorzugt werden die folgenden Verbindungen: 

G 

N -Monomethyl-L-arginin, 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin, 
N -Nitro-L-arginin, 

Q 

N -Nitro-L-arginin-methylester, 

G 

N -Nitro-L-arginin-ethylester, 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin-methylester, 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin-methylester, 

Q 

N "Monomethyl-L-arginin-ethylester 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin-ethylester und 

G G 

N , N -Dimethyl-L-arginin, 

G G' 

N , N -Dimethyl-arginin 

G G 

N , N -Dimethyl-L-arginin-dihydrochlorid, 

G G' 

N , N -Dimethyl-L-arginin-dihydrochlorid 



Besonders bevorzugt werden die folgenden Verbindungen: 

N -Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 

G 

N -Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA), 

Q 

N -Nitro-L-arginin (L-NNA) und 

G 

N -Nitro-L-arginin-methylester-hydrochlorid (L-NAME). 
G 

N -Nitro-L-argjnin-methylester Oder 
L-NAME wird ganz besonders bevorzugt. 



Die erfindungsgemaBen dermatologischen und kosmetischen topischen 
Zubereitungen konnen als Wirkstoff einen NO-Synthase-Hemmer oder mehrere 
NO-Synthase-Hemmer enthalten, z.B. eine, zwei oder drei Verbindungen. 
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Enthalten Zubereitungen zwei oder mehrere der erfindungsgemaBen Wirk- 
stoffe. werden solche Zubereitungen besonders bevorzugt, die mindestens 
einen NO-Synthase-Hemmer mit einem Argininrest enthalten. insbesondere 
einen der vorstehend genannten Wirkstoffe mit einem Argininrest. 

Besonders bevorzugt werden solche Wirkstoffkombinationen und 
Zubereitungen damit. die L-NAME und/oder L-NMMA enthalten. 

Die einen Argininrest enthaltenden Wirkstoffe konnen in den Kombinationen 
z.B. in Mengen von 10 - 90 Gew.-%, insbesondere 30 - 70 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Wirkstoffe, enthalten sein. 

Die erfindungsgemalXen Verbindungen und die dermatologischen und kosme- 
tischen topischen Zubereitungen damit sind hervorragend zur Behandlung und 
prophylaktischen Behandlung der Cuprose und der Rosacea, insbesondere der 
Stufen I Oder It geeignet. 

In uberraschender Weise zeigen die erfindungsgemafien Wirkstoffe und 
Zubereitungen eine lange anhaltende, kontinuierliche Wirkung wahrend der 
Anwendung. Auch nach dem Ende der Behandlung bleibt die Haut lange Zeit, 
etwa mehrere Wochen lang, symptomfrei oder wesentlich gebessert. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder dermatologischen topischen 
Zubereitungen konnen auf an sich ubiichen Formulierungsgrundlagen beruhen 
und zur Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen Behandlung 
Oder einer Behandlung im Sinne der Kosmetik dienen. 

Die erfindungsgemalie, insbesondere topische Anwendung der NO-Synthase- 
Hemmer fiihrt uberraschend zu einer Verminderung der kutanen Durchblutung 
und somit des Erythems. Die dadurch verstarkte Infiltration von Leukozyten 
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und anderen Immunzellen fuhrtzu einer besseren Abheilung des entzundeten * 
Gewebes. 

Damit werden die gestellten Aufgaben gelost. 

Die erfindungsgemalien Wirkstoffe und/oder ihre Derivate sind vorzugsweise in 
Mengen von 0,001 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.-%, 
insbesondere aber 0,1 bis 5 Gew.-%, jeweils bezogen auf die gesamte Zube- 
reitung, in den erfindungsgemaften topischen kosmetischen und dermatolo- 
gischen Zubereitungen enthalten. 

In uberraschender Weise werden erfindungsgemaB die Symptome der 
Rosacea, insbesondere das Erythem, gemildert Oder vermieden. 

Besonders vorteilhafte Zubereitungen werden ferner erhalten, wenn die 
erfindungsgemalien Wirkstoffe mit Antioxidantien kombiniert werden. 

Die erfindungsgemalien Antioxidantien konnen vorteilhaft aus der Gruppe der 
ubiichen kosmetischen und dermatologischen Antioxidantien gewahit werden, 
insbesondere aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen und deren 
Derivaten, besonders a-Tocopherol bzw. a-Tocopherylestern, insbesondere 
a-Tocopherylacetat, ferner Sesamol, Gallensaurederivaten wie Methyl-, Ethyl-. 
Propyl-, Amyl-, Butyl- und Laurylgallat, dem Konyferylbenzoat des Benzoe- 
harzes, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Butylhydroxy- 
anisol, Butylhydroxytoluol, Ascorbinsaure, Citronensaure, Phosphorsaure, 
Lecithin, Trihydroxybutyrophenon, Carotinen, Vitamin-A und dessen Derivaten, 
insbesondere Retinylpalmitat, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, 
Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Monoisopropylcitrat, 
Thiodipropionsaure, EDTA sowie EDTA-Derivaten, Cystein, Glutathion und 
Ester, Harnsaure, Liponsaure und Ester, Carotine, Schwermetallkomplexbildner 
wie delta-Aminolavulinsaure und Phytinsaure und Desferral'^ (Ciba-Geigy) und 
Flavonoide, z.B. 4 -Alpha-giucopyranosyl-rutin. 

Die erfindungsgemalien kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen 
enthalten bevorzugt 0.01 bis 10 Gew.-%, insbesondere aber 0,1 bis 6 Gew.-%, 
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bezogen auf das Gesamtge\A^cht der Zubereitungen, an einem oder mehreren 
Stoffen aus der Gruppe der Antioxidantien. 

Bevorzugt ist, die erfindungsgemalien Antioxidantien aus der Gruppe der 
Flavonoide oder der Tocopherole und deren Derivaten zu wahlen. 

Zur Anwendung werden die Zubereitungen in der fur Kosmetika oder Dermatika 
iiblichen Weise auf die Haut in ausreichender Menge einmal oder mehrmals 
tagiich aufgebracht, 

Besonders bevorzugt sind Hautpflegepraparationen und Sonnenschutz- 
Praparate. 

Dermatologische und kosmetische Zubereitungen gemali der Erfindung konnen 
in verschiedener Form vorliegen. So konnen z.B. walirige, alkoholische oder 
waRrig-alkoholische Losungen, Emulsionen vom Typ Ol-in-Wasser (OAA/), 
Emulsionen vom Typ Wasser-in-OI (W/O), multiple Emulsionen z.B. vom Typ 
Wasser-in Ol-in-Wasser (W/OAA/), Gele, Hydrodispersionen, feste Stifte oder 
Aerosole die o.g. Wirkstoffkombinationen enthalten. Bevorzugt werden auch 
wasserarme oder wasserfreie Salben und Zubereitungen. 

Die erfindungsgemafien topischen Zubereitungen konnen die ubiichen Hilfs- 
stoffe wie Emulgatoren und Konservierungsmittei enthalten. 

Bevorzugt sind auch solche kosmetische und dermatologische Zubereitungen. 
die in der Form eines Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten 
diese zusatzlich mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB- 
Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment. Besonders bevorzugt 
werden Zubereitungen mit einem oder mehreren UVA-Filtern. Besonders 
bevorzugt werden UVA-Filter mit starker Absorption bei 340 nm. 

Vorteilhaft sind aber auch solche Zubereitungen. welche nach der Licht- 
exposition auf die Haut aufgetragen werden, also Apres-Soleil-Produkte, Es 
liegt bei solchen Zubereitungen im Ermessen des Fachmannes, ob zusatzliche 
UV-Filtersubstanzen verwendet werden sollen oder nicht. 
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Kosmetische Zubereitungen gemali der Erfindung zum Schutze der Haut vor 
UV-Strahlen konnen in verschiedenen Formen vorliegen. wie sie z.B. iiblicher- 
weise fiir diesen Typ von Zubereitungen eingesetzt werden. So konnen sie z.B. 
eine walirige, alkoholische Oder walirig alkoholische Losung. eine Emulsion 
vom Typ Wasser-ln-OI (W/0) oder vom Typ Ol-in-Wasser {0/W), oder eine 
multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-OI-in-Wasser 
(W/OA/V). ein Gel. eine Hydrodispersion. ein 01. einen festen Stift oder auch 
ein Aerosol darsteilen. 

Die erfindungsgemalien topischen Zubereitungen konnen dermatologische und 
kosmetische Hilfsstoffe enthalten. wie sie iiblichenrt/eise in solchen 
Zubereitungen verwendet werden. z.B. Konservlerungsmittel, Bakterizide, 
Parfume. Mittel zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die 
eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Sub- 
stanzen, Emulgatoren, weichmachende Substanzen. anfeuchtende und/oder 
feuchhaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere ubiiche Be- 
standteile einer kosmetlschen Formulierung wie Alkohole. Polyole. Polymere, 
Schaumstabilisatoren, Elektrolyte. organische Losungsmittel oder Sili- 
konderivate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung eine Losung oder 
Lotion darstellt. konnen als Losungsmittel verwendet werden: 

Wasser oder waBrige Losungen; 

Ole. wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure. vorzugsweise 
aber Rizinusol; 

Fette. Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, 
vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl. z.B. 
mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von 
Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, 
vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin. 
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether. 
Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether. 
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Diethylenglykolmonomethyl- Oder -monoethylether und analoge 
Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel 
verwendet. Bei alkoholischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer 
Bestandteil sein. 

Ole Oder Emulsionen gemali der Erfindung z.B. in Form einer Sonnenschutz- 
creme, einer Sonnenschutzlotion oder einer Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft 
und enthalten z.B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkorper. 
sowie Wasser und einen Emulgator, wie er iiblicherweise fiir einen solchen Typ 
der Formulierung verwendet wird. 

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen zur Behandlung und Pflege 
der Haut konnen als Gele vorliegen, die neben den Wirkstoffen und dafiir 
ubiicherweise verwendeten Losungsmitteln noch organische Verdickungsmittel, 
z.B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Derivate, 
vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropyicellulose. Hydroxypropylmethylcellulose oder anorganische 
Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bentonite, oder 
ein Gemisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder - 
distearat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z.B. in einer Menge 
zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, 
enthalten. 

ErfindungsgemaBe Gele enthalten iiblicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, 
z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein 
vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei dlig- 
alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei 
walJrig-alkoholischen oder alkoholischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat 
ist. 

Hydrodispersionen stellen Dispersionen einer flussigen, halbfesten oderfesten 
inneren (diskontinuieriichen) Lipidphase in einer auUeren wafirigen (kontinuier- 
lichen) Phase dar. 
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Im Gegensatze zu OAA/-Emulsionen, die sich durch eine ahnliche Phasenan- 
ordnung auszeichnen, sind Hydrodispersionen aber im wesentlichen frei von 
Emulgatoren. Hydrodispersionen stellen, wie im ubrigen auch Emulsionen, 
metastabile Systeme dar und sind geneigt, in einen Zustand zweier in sich 
zusammenhangender diskreter Phasen iiberzugehen. In Emulsionen verhindert 
die Wahl eines geeigneten Emulgators die Phasentrennung. 

Bel Hydrodispersionen einer flussigen Lipidphase in einer auBeren waBrigen 
Phase kann die die Stabilitat eines solchen Systems beispielsweise dadurch 
gewahrleistet werden, daB in der waBrigen Phase ein Gelgerust aufgebaut 
wird, in welchem die Lipidtrdpfchen stabii suspendiert sind. 

Feste Stifte gemafJ der Erfindung konnen z.B. natiirliche oder synthetische 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester enthalten. Bevorzugt werden 
Lippenpflegestifte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemalSe, aus Aerosolbehaltern verspruhbare 
kosmetische oder dermatologische Zubereitungen sind die ubiichen bekannten 
leichtfluchtigen, verfliissigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe 
(Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander 
eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 

Natiirlich weilS der Fachmann, da(3 es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die 
grundsatziich fur die vorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aber 
dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleit- 
umstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen aufierdem 
Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei 
die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezo- 
gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, urn Zubereitungen zur Verfugung 
zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten Strahlung 
schiitzen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 
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Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche 
Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 

3- (4-Methyi benzyliden)campher, 3-Benzylidencampher; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 

4- (Dimethylamino)- benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 
4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 
4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise 
Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, 
Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, 
Salicylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
2-Hydroxy"4-methoxy-4'-methyibenzophenon, 
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

- 2,4,6-Trianiiino-(p-carbo-2'-ethyl-1 '-hexyloxy)-! ,3,5-triazin, 
Als wasserlosliche Substanzen sind z,B. zu nennen: 

- Saize der 2-Phenylbenzimidazol-5-sutfonsaure wie ihr Natrium-. 
Kalium- oder ihr Triethanolammonium-Salz, 

sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 
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2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5"Sulfonsaure und ihre Saize; 

- Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie 
z.B. 4-(2-Oxo-3- bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure, 
2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomylidenmethyl)sulfonsaure und ihre Saize. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination von erfindungsgemaBen 
Wirkstoffen mit einem oder mehreren UVA- und/oder UVB-Filtern bzw. erfin- 
dungsgemafie kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, welche auch 
einen oder mehrere UVA- und/oder UVB-Filter enthalten. 

Es kann auch von besonderem Vorteil sein, die Wirkstoffe mit UVA-Filtern zu 
kombinieren, die auch ubiicherweise in kosmetischen und/oder 
dermatologischen Zubereitungen enthalten sind. Bei diesen Substanzen 
handelt es sich vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbe- 
sondere um 1-(4*-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-1,3-dion und 
um 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)propan-1,3-dion. Auch diese 
Kombinationen bzw. Zubereitungen, die diese Kombinationen enthalten, sind 
Gegenstand der Erfindung. Es konnen die fur die UVB-Kombination 
angegebenen Mengen eingesetzt werden. 

Es werden auch vorteilhafte Zubereitungen erhalten, wenn die erfindungs- 
gemafien Wirkstoffe mit UVA- und UVB-Filtern kombiniert werden. 

Auch Kombinationen von den erfindungsgemalien Wirkstoffen mit einem oder 
mehreren Antioxidantien und einem oder mehreren UVA-Filtern und/oder 
einem oder mehren UVB-Filtern sind erfindungsgema(J besonders vorteilhaft. 

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen konnen auch 
anorganische Pigmente enthalten, die ubiicherweise in der Kosmetik zum 
Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich 
um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Alu- 
miniums, Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die 
Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um 
Pigmente auf der Basis von Titandioxid. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemafien topischen Zubereitungen. das dadurch gekennzeichnet ist, 
da(3 man in an sich bel<annter Weise die Wirkstoffe in kosmetlsche Oder 
dermatologische Formulierungen einarbeitet. 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders 
angegeben, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamt- 
gewicht der Zubereitungen bezogen. 

Die nachfolgenden Beisplele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, 
ohne sie einzuschranken. 

In den Beispielen werden folgenden Verbindungen verwendet: 

N -Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 
N -Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA). 
N^-Nitro-L-arginin (L-NNA). 

Q 

N -Nitro-L-arginin-methylester-hydrochiorid (L-NAME). 
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Beispiel 1 



Sonnengel (transparent) 

Gew.-% 

L-NAME 1 

Benzophenon-4 0,5 

Phenylbenzimidazolsulfonsaure 1,3 

Acrylamid/Natriumacrylat-Copolymer 1 ,6 

Ethanol 5,0 

Glycerin 15,0 

NaOH(15-%ig) q.s. 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES (vollentsalzt) ad 100,0 

Beispiel 2 

Hydrodispersion 

Gew.-% 

L-NMMA 5,0 

Phenyltrimethicon 1,0 

Carbomer (Carbopol 981) 1,0 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,2 

Butylenglycol 3,0 

Tromethamin q.s. 

EDTA-Losung (14-%ig) 0,5 

Ethanol 5,0 

Parfum. Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 
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Beispiel 3 



Sonnenmilch OAA/, 

Gew.-% 

L-MEA 2,5 

Harnstoff 5 q 

Octylmethoxycinnamat 5 0 

Butylmethoxydibenzoyimethan 1 
Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 

+ Natriumcetearylsulfat 2,5 

Glyceryllanolat 10 

Laurylmethicon Copolyol 0,5 

Mineralol (DAB 9) 5 0 

Caprylic/capric Triglyceride 5 0 

Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 0,3 

Cyclomethicon 2,0 

Ti02 l'o 

Glycerin 3 0 

EDTA-Losung (14-%ig) 0,5 

Ethanol 5 0 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100.0 



Beispiel 4 

Pflegelotion W/0 

Gew.-% 



L-NNA, HCI 2,5 

Cyclomethicon 3 0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13 0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3 0 

Glycerin 4 o 

MgS04 Qj 
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Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,0 



Beispiel 5 



Pflegende Gesichtscreme 0/W 

Gew.-% 

L-NMMA 2,5 

PEG-5 Glycerylstearat 2,00 

Glycerylstearat 3,00 

Cyclomethicon 3,00 

Caprylic/capric Triglyceride 3,00 

Cetylalkohol 3,00 

Ethanol 1,00 

Hyaluronsaure 0,05 

Tocopheryiacetat 0,50 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 

Beispiel 6 

W/O-Creme 

Gew.-% 

L-NMMA 2,5 

PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 3,0 

Cetyl Dimethicon Copolyol 2,0 

Cyclomethicon 4,0 

Mineralol (DAB 9) 4,0 

Caprylic/capric Triglyceride 4,0 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 
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Beispiel 7 



After Sun Lotion 






Gew.-% 


L-NAME 


5,0 


Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 




+ Natriumcetearylsulfat 


2,50 


Glycerylstearat SE 


0,60 


Mineraiol (DAB 9) 


4,00 


Caprylic/capric Triglyceride 


2,00 


Schibutter 


2,00 


Avocadool 


2,00 


Tocopherylacetat 


3,00 


Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 


0,30 


Glycerin 


4.00 


Hyaluronsaure 


0,05 


Bisabolol 


0,05 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,00 


Beispiel 8 




Duschmilch 






Gew.-% 


L-MEA 


5,0 


Sodium Laureth Sulfate 


11 


Cocamidopropyl Betaine 


5 


Cocamide DEA 


1 


PEG-8 


1 


Soybean Oil 


1 


Citric Acid 


0,1 


Sodium Chloride 


0,2 


Fragrance 


0,1 


Wasser, demin. 


ad 100,00 
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Pflegestift 



Beispiel 9 



Gew.-% 

1 ,2-Propylenglykol 1 1 ,o 

Oleylaikohol 14^0 

Eosinfarbstoffe 3^0 
Stearamide MEA 

(Rewomid S 280) 10,0 

Bienenwachs 10,0 

Glycerinmonostearat 1 0,0 

Cetylalkohol 10,0 
Ceresin 8,0 
Stearyl Heptanoate 

(CL-solid) 6,0 
Lanolin anhydr. 6,0 
Pigmente und Farblacke 6,0 
Parfumdl 1^0 
L-NAME 5 0 



Beispiel 10 

Stift 

Gew.-% 

Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate (and) 
Octyldodecanol (and) Carnauba (and) 
Candelilla Wax (and) Microcrystalline (and) 
Cetyl Alcohol (and) Beeswax (and) Mineral Oil 



Cutina LM (Henkel) 65 
Caprylic/Capric Triglyceride 

(Myristol 318) 20 

Pigmentfarben 3^0 

Titandioxid 7^0 

L-NMMA 4,0 

L-NIO 1,0 
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Beispiel 11 



Stift 



Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate 



Gew.-% 
78.0 



(and) Octyldodecanol (and) Carnauba 

(and) Candelilla Wax (and) Microcrystailine Wax 

(and) Cetyl Alcohol (and) Beeswax (and) 

Mineral Oil 

Cutina LM (Henkel) 

Octyldodecalol 15,0 
(Eutanol G) 

Farbpigmente 2.0 

L-NMMA 4,0 



L-NIL 



1.0 



Beispiel 12 



Pflegelotion W/O 



Gew.-% 



2-lminobiotin 
Cyclomethicon 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 
PEG-7 Hydriertes Rizinusol 
Mineralol (DAB 9) 
Caprylic/capric Triglyceride 
Glycerin 



2,5 

3.0 

1.7 

6.3 

13.0 

13.0 

4,0 
0.7 



MgS04 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser. VES 



q.s. 
ad 100,0 
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Beispiel 13 



Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

L-NIO-HCI 2.5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1 ,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineraldl (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4,0 

MgS04 OJ 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 14 

Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

S-Methylisothioharnstoff-sulfat 2,5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1 J 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineraldl (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4,0 

MgS04 0,7 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 
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Beispiel 15 



Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

S-Methyl-L-thiocitrullin-2HCI 2,5 

Cyclomethicon 3 0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4^0 

MgS04 0,7 

Parfum, Konservierungsmittei q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 16 

Pflegelotion W/O 

Gew,-% 

L-NIL-2HCI 2,5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4^0 

MgS04 0^7 

Parfum, Konservierungsmittei q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 
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Beispiel 17 



Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

7-Nitroindazol 2,5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4,0 

MgS04 0^7 

Parfum, Konservierungsnnittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 18 

Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

PBITU-2HBr 2,5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1 ,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 13,0 

Glycerin 4,0 

MgS04 0'"^ 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 
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Beispiel 19 



Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

L-Thiocitrullin-2HCI 2,5 

Cyclomethicon 30 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6.3 

Mineralol (DAB 9) 13 0 

Caprylic/capric Triglyceride 13,0 

Glycerin 4 o 

MgS04 o!? 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser. VES ad 100,0 



Beispiel 20 



Sonnengel (transparent) 

Gew.-% 

Alpha-N-Acetyl-L-Name 

(mit monoacetylierter Aminogruppe 

des alpha-C-Atoms von L-Name) 1 

Benzophenon-4 0,5 

Phenylbenzimidazolsulfonsaure 1 ,3 

Acrylamid/Natriumacrylat-Copolymer 1 ,6 

Ethanol 50 

Glycerin 1 5,0 

NaOH(15-%ig) q.s. 

Parfum. Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES (vollentsalzt) ad 100,0 
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Beispiel 21 

Herstellung von alpha-N-Acetyl-L-NAME (gemaft Beispiel 20) 

1 Aquivalent L-NAME-Hydrochlorid wird unter Stickstoff in Methanol / Na-Methanolat (1 
Aquivalent, 8 ml Methanol / mMol) gelost und mil 1,5 Aquivalenten Acetanhydrid 2h lang 
geruhrt. Es wird dann wie iiblich walirig aufgearbeitet und mit gesattigter NaCI-Losung 
versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert und mit Mg-Sulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels erhalt man reines aipha-N-Acetyl-L-NAME, Ausbeute 71 %. 

1 

H-NMR-Spektrum: 1,60, Multiplett, 4 H; 1,90, Singulett, 3 H; 3,15, Triplett, 2 H; 3,60, 
Singulett, 3 H der Acetyl-Me-Gruppe; 4,35, Triplett, 1 H. 

Analog werden 

G 

alpha-N-Acetyl-N -Monomethyl-L-arginin-monoacetat (alpha-N-Acetyl-L-NMMA) 
G 

alpha-N-Acetyl-N -Monoethyl-L-arginin-monoacetat (alpha-N-Acetyl-L-MEA), 

G 

alpha-N-Acetyl-N -Nitro-L-arginin (alpha-N-Acetyl-L-NNA), 
G 

alpha-N-Acetyl-N -Nitro-L-arginin-methylester (alpha-N-Acetyl-L-NAME) erhalten. 

Die erfindungsgemaBen N-Acylverbindungen der gegebenenfalls eine oder mehrere 
Aminogruppen oder eine Guanidingruppe tragenden NO-Synthase-Hemmer sind neu. 
insbesondere die Acetylverbindungen z.B. die mono-Acetylverbindungen, insbesondere 
solche Acylverbindungen oder Acetylverbindungen von Aminogruppen oder alpha-C- 
Aminogruppen von Aminosauren. Weitere bevorzugte Acylreste sind aromatisch 
substrtuiertes Carbonyl, beispielsweise Benzoyl. 

Erfindungsgemade Acylverbindungen werden nach den iiblichen Acylierungsverfahren 
erhalten, z.B. durch Umsetzung vo^ mit Saurehalogeniden oder Saureanhydriden, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Losungsmittein und Basen, z.B. Triathylamin oder 
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Alkoholaten. Fur die mono-Acylverbindungen werden aquivalente Mengen NO-Synthase- 
Hemmer und Acylierungsmittel bevorzugt. Fur mehrfach acylierte Verbindungen werden 

z.B. entsprechend hdhere Aquivalentmengen eingesetzt, wobei z.B. gegebenenfalls weitere 
Aminogruppen und die Guanidinogruppe umgesetzt werden konnen. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahit 
aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

2. Verwendung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zuberei- 
tungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, 
ausgewahit aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

3. Kosmetische oder dermatologische topische Zubereitungen mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus der 
Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zuberei- 
tungen mindestens ein Antioxydans enthalten. 

5. VenA/endung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS die Zuberei- 
tungen mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB-Filter 
und/oder mindestens ein anorganisches Pigment enthalten. 

6. Verwendung gemafS Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da(J die Zuberei- 
tungen mindestens ein Antioxidans und mindestens einen UVA-Filter und/oder 
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment 
enthalten. 

7. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen gemaB 
Anspruch 1, ausgewahit aus der Gruppe von N^-Monoalkyl-L-Arginin. N^. N— 
Dialkyl-L-arginin, N^, -Dialkyl-L-arginin und N^-Nitro-L-Arginin und deren 
Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

8. VenA/endung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zuberei- 
tungen gemali Anspruch 2 mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
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mehreren Verbindungen. ausgewahit aus der Gruppe von N -Monoalkyl-L- 
Arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin. N^. N^-Dialkyl-L-arginin und N*^-Nitro-L- 
Arginin und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Rosacea und Cuperose. 

9. Kosmetische oder dermatologische topische Zubereitungen gemaB 
Anspruch 3 mit einem Gehalt an einer Verbindungoder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N^. 
N -Dialkyl-L-arginin. -Dialkyl-L-arginin und N^-Nitro-L-Arginin und 
deren Derivaten. 

10. Verwendung oder Zubereitung gemali Anspruch 7 - 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali N -Nitro-L-arginin-methylester oder N^-Nitro-L-arginin- 
methylester Hydrochlorid venwendet wird. 

1 1 . Verwendung gemafS Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Zubereitungen mindestens ein Antioxydans enthalten. 

12. Verwendung gemali Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Zubereitungen mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB- 
Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment enthalten. 

13. Verwendung gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Zubereitungen mindestens ein Antioxidans und mindestens einen UVA-Filter 
und/oder mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches 
Pigment enthalten. 

14. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen 
ausgewahit aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer, die einen Argininrest 
enthalten und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Rosacea und Cuperose. 

15. Verwendung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zuberei- 
tungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, 
ausgewahit aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer, die einen Argininrest 
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enthalten. und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Rosacea und Cuperose. 

16. Kosmetische Oder dermatologische topische Zubereitungen mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus der 
Gruppe der NO-Synthase-Hemmer, die einen Argininrest enthalten, und deren 
Derivaten. 

17. NO-Synthase-Hemmer mit einer oder mehreren acylierten Aminogruppen, 
insbesondere mono-acylierten Aminogruppen. 
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imematonaies Aktenzetchen 
PCT/EP 98/00991 



Feld I BemefKungen zu den Anspruchen, die sich ats nicht recherchiertoar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemAB ArtiKel 17(2)a) wurde aus fotgenden GrOnden fur bestimnite Anspruche kein Recherchenbericht ersteim 

1. [T] Anspmche Nr. 1-2, Utld 10-15 

weH St8 stch auf Geger^rtde beziahen. zu deren Recherche die BehMe nicht verpftichtet isL ndrnttch 

Obwohl (die) Anspruche sich auf ein Verfahren zur Behandlung des mensch- 
11 Chen/tier Ischen Korpers beziahen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sichauf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 



m 



Arispruchd Nr. 

wetl 8ie sich auf Telle der intemationaten Anmetdur^ beztehea die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoite tntemationaie Recherche nicht durchgettihrt werden K£uin. r)amlk:h 

Durch die Verwendung der Definition "NO Synthase-hemmer" 1st eine 
vol 1 standi ge Recherche wesentlich unmoglich. 



3. I I Anspniiche Nr. 

weit es sich dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld U BemerKungen t>ei mangeinder Einheitiichkeit der Ertindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



Die intemaiionaie Recherchenbehdrde hat festgestelll. da3 diese intemationaie Anmeldung mehrere Ertindungen enthain 



1 . Da der Anmelder alte ertordertichen zusdtztichen Recherchengebi/hren rechtzeltig entnchtet hat. erstreckt sich dieser 
' internationate Recherchenbencht aut alte recnerchierbaren Anspniche der tnterruttonalen Anmewung. 

2. I I Da fur alte recnerchierbaren Anspruche die Recherche ohne etnen Arbettsautwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

zusatztiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte,hat die Intemationaie Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung einer sotehen 
Qebiihr autgefordert. 

3. I 1 Da der Anmelder nur etnlge der ertordertichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — ' intemationaie Recherchenbencht nur auf die Anspruche der intemationalen AnmeWung. fur die Gebiihren entrtchtei worden 

sind, ndmtich auf die Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmekler hat die erfordenichen zusfltztlchen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrtchtet Der interruitk>nale Recher- 
chenbencht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Ertindung; dieaa ist in fotgenden Anspriichen er- 
ta0t 



Bemefkungen hinslchtllch etnee Wfderspntche [ | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmektor unter Wkjerspruch gezahit 

I I Die Zahlung zusdtzttcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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